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Врожденные мышечные дистрофии (ВМД) составляют клинически и генетически чрезвычайно гетерогенную группу мышечных 
заболеваний. Изначально ВМД рассматривались как группа болезней с дебютом в раннем детском возрасте, до начала само-
стоятельной ходьбы, и наличием признаков дистрофии при патогистологическом исследовании. Сегодня ВМД подразделяют 
не столь строго. Так, имеется целый спектр клинических форм, включающий дистрофии поясов с более поздним дебютом и 
гистологической картиной, сближающей их с врожденными миопатиями. Различают 9 форм ВМД, распределенных на 6 групп 
согласно локализации и/или функции нарушенного белка и соответствующего одному из 26 генов. Чаще всего встречаются 
следующие формы ВМД: болезнь Ульриха (коллагенопатия, связанная с патологией 3 генов: COL6A1, COL6A2, COL6A3); вто-
ричные дистрогликанопатии (нарушение гликозилирования α-дистрогликана с вовлечением 16 генов) и мерозин-дефицитная 
ВМД (мерозинопатия, обусловленная мутацией одного гена LAMA2). К классическим формам ВМД также относятся синдром 
ригидного позвоночника 1-го типа (селенопатия вследствие мутации гена SEPN) и L-ВМД (ламинопатия, вовлекающая ген 
LMNA). Диагностический поиск определяется выявлением характерной клинической картины, наличием или отсутствием 
признаков поражения центральной нервной системы, нормальным или умеренно повышенным уровнем креатинфосфокиназы. 
Выбор молекулярного исследования для уточнения диагноза определяется результатами предварительного лабораторно-ин-
струментального обследования, включающего магнитно-резонансную томографию мышц и/или головного мозга, биопсии мыш-
цы и/или кожи. 
Ключевые слова: врожденные мышечные дистрофии, коллагенопатии, дистрогликанопатии, мерозинопатии, селенопатии, ла-
минопатии 
Congenital muscular dystrophies: classification and diagnostic strategy
François Rivier, Pierre Meyer, Ulrike Walther-Louvie, Moïse Mercier, Bernard Echenne, Susana Quijano-Roy
Centre de Reference Maladies Neuromusculaires, CHRU Montpellier 
Congenital muscular dystrophies (CMD) are a large group of genetically determined muscular diseases, initially defined by an early onset 
before the age of walking and dystrophic changes on myopathologic analyses. Currently, their definition is less restrictive with, a clinical 
continuum with limb-girdle muscular dystrophies, and closer histomorphological aspects with congenital myopathies. We distinguish 9 dif-
ferent forms of DMC, classified in 6 different groups depending on the location and/or function of the protein involved, on the control of 26 
different genes. Ullrich's disease, UCMD (collagenopathy involving three different genes: COL6A1, COL6A2, COL6A3); secondary dystro-
glycanopathies (by abnormal glycosylation of alpha-dystroglycan involving 16 different genes); and DMC merosin negative, MDC1A, (me-
rosinopathy secondary to mutations in a unique gene, LAMA2); represent the three most common forms. Rigid spine syndrome type 1, 
RSMD1 (selenopathy secondary to SEPN1 gene mutation) and L-CMD (laminopathy involving LMNA gene) are also part of the most 
current forms. Clinical features, plasmatic creatine kinase elevation or not, the presence or absence of clinical signs of central nervous sys-
tem involvement, allow a first level of diagnostic pathway. According to these elements, muscle and/or cerebral MRI, muscle and/or skin 
biopsy will be discussed to guide the molecular investigations that will allow accurate diagnosis.
Key words: congenital muscular dystrophies, collagenopathies, dystroglycanopathies, merosinopathies, selenopathies, laminopathies 
Врожденные мышечные дистрофии (ВМД) составля-
ют клинически и генетически чрезвычайно гетерогенную 
группу мышечных заболеваний. Генетические исследова-
ния позволили уточнить концепцию ВМД и продемон-
стрировали сходство с другими миопатиями с ранним 
дебютом (врожденными миопатиями), а также обнару-
жили существование более поздних форм, связанных 
с мутациями с меньшим количеством делеций. Сегодня 
известно 26 генов, ответственных за ВМД. Большинст-
во этих генов могут быть классифицированы согласно 
коллагенопатиям (гены COL6A1, COL6A2, COL6A3), ди-
строгликанопатиям (16 генов, из них наиболее часто 
вовлечены POMT1, POMT2, POMGnT1, ISPD, FKRP, 
FKTN и LARGE) и мерозинопатиям (ген LAMA2). Выбору 
генетического анализа могут способствовать специфи-
ческие клинические маркеры, уровень мышечных фермен-
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тов, иммуногистохимический (ИГХ) анализ и Western-blot 
целевых мышечных белков (мерозин, α-дистрогликан, 
коллаген VI), а также специфические паттерны мышеч-
ной вовлеченности, выявляемые при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ). Глобально формы, сопровожда-
емые значительным повышением мышечных ферментов 
(мерозинопатии, дистрогликанопатии), включают цере-
бральное поражение, а так называемые чистые формы 
имеют специфическое мышечное поражение, обнаружи-
ваемое при МРТ мышц.
ВМД являются, возможно, самой клинически ге-
терогенной группой мышечных заболеваний. Средняя 
заболеваемость, по данным разных авторов, составля-
ет 1:21 500 (с распространенностью 1:125 000) на севере 
Италии и 1:16 000 в Швеции [1]. Классические диагно-
стические критерии ВМД включают клинические 
и гистологические признаки. Сегодня гистологические 
критерии не являются строгими, так как было обнару-
жено множество сходных изменений и при некоторых 
врожденных миопатиях. Уточнение представлений 
о естественном течении ВМД, прогресс в молекуляр-
ной биологии, а также МРТ мышц выявили опреде-
ленные общие черты у очень ранних ВМД и поясных 
дистрофий взрослых. На основании данных клиниче-
ских, патофизиологических и молекулярных (26 из-
вестных генов) исследований, 9 рассматриваемых 
форм ВМД подразделены на 6 групп. Самыми частыми 
ВМД по степени убывания являются: болезнь Ульриха 
(Ulrich congenital muscular dystrophy, UCMD), обуслов-
ленная патологией коллагена VI (3 гена); вторичные 
дистрогликанопатии, связанные с нарушением глико-
лизирования α-дистрогликана (16 генов); ВМД, об-
условленная первичным дефицитом мерозина (me-
rosin-deficient congenital muscular dystrophy, MDC1A) 
вследствие мутации в гене LAMA2. Две другие формы 
ВМД дополняют общую когорту, но являются более 
редкими: синдром ригидного позвоночника 1-го типа 
(rigid spine muscular dystrophy type 1, RSMD1) вследст-
вие мутации в гене селенопротеина N1 (SEPN1) и L-
ВМД, связанная с геном ламинов A / C (LMNA). 
В большой группе дистрогликанопатий симптомато-
логия не ограничивается миопатическим синдромом, 
но включает в некоторых случаях аномалии централь-
ной нервной системы (ЦНС) и глаз. Признаки пора-
жения ЦНС могут встречаться при MDC1A.
Тип наследования при всех ВМД – аутосомно-ре-
цессивный за исключением L-ВМД и некоторых форм 
UCMD, при которых встречаются доминантные мута-
ции de novo.
Современная эволюционная концепция патогенеза ВМД
ВМД являются заболеваниями, поражающими 
скелетную мускулатуру, а в некоторых случаях – сер-
дце, головной мозг и глаза [2–4]. В отдельную кате-
горию ВМД были выделены на основании клинико-
анатомических критериев, включая симптомы, 
появляющиеся еще до начала ходьбы, и дистрофиче-
ские признаки, не сопровождающиеся специфиче-
скими морфологическими проявлениями при гисто-
логическом исследовании биоптата мышцы. 
Как правило, эти болезни наследуются по аутосомно-
рецессивному типу. Выявление в последние 2 десяти-
летия генов, в большинстве случаев кодирующих 
структурные белки клетки и гликозилтрансферазы, 
лежит в основе понимания патофизиологии, а также 
расширения спектра и концепции представления 
о ВМД. При мутации в 1 гене клиническая картина 
заболевания может существенно варьировать. Напри-
мер, при мутациях в гене FKRP одновременно наблю-
дают тяжелые врожденные формы, поясные дистро-
фии и почти асимптомные гиперКФКемии [5, 6]. 
При стандартном гистологическом исследовании 
изменения мышечных волокон могут быть мини-
мальными и настолько неспецифичными, что часто 
приводят к ошибочному суждению. В связи с этим 
в диагностике ВМД для спецификации диагноза обя-
зательно использование ИГХ-методов и Western-blot-
анализа, дополненных молекулярным генетическим 
исследованием.
Изначально ВМД, называемые чистыми (без кли-
нических признаков вовлечения ЦНС), были отделе-
ны от мышечно-церебральных синдромов. Такое раз-
деление по-прежнему актуально в клинической 
практике, однако на самом деле оно не соответствует 
нарастающему многообразию ВМД. Существующая 
сегодня классификация ВМД согласно 6 группам учи-
тывает клинические проявления, молекулярные и ге-
нетические аспекты, а также патофизиологические 
особенности в сочетании с вовлеченным субстратом 
и / или биологической функцией: экстрацелюллярный 
матрикс (ЭЦМ), сарколемма и базальная мембрана, 
эндоплазматический ретикулум, ядерная оболочка, 
митохондрии, глигозилирование α-дистрогликана.
Наиболее распространенные ВМД относятся к пер-
вым 3 группам: MDC1A с первичным дефицитом меро-
зина вследствие мутации в гене LAMA2; болезнь Ульри-
ха вследствие дефицита коллагена VI, связанного с 3 
генами (COL6A1, COL6A2, COL6A3) и вторичные дистро-
гликанопатии, обусловленные нарушением гликозили-
рования α-дистрогликана, затрагивающие 16 обнару-
женных генов (POMT1, POMT2, POMGnT1, FKTN, FKRP, 
LARGE, DPM2, DPM3, DOLK, ISPD, GTDC2, TMEM5, 
B3GALNT2, B3GNT1, GMPPB, DPM1) [7].
Диагностический алгоритм при ВМД должен быть 
предельно строгим. Наличие или отсутствие клиниче-
ских признаков поражения ЦНС, фенотипические 
особенности (гиперэластичность дистальных отделов, 
ригидность позвоночника, свисающая голова), плаз-
менный уровень креатинфосфокиназы (КФК) часто 
позволяют сделать первое диагностическое предполо-
жение. При наличии признаков поражения ЦНС 
и / или значительного повышения уровня КФК анализ 
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белков мерозина и α-дистрогликана в мышечном би-
оптате и МРТ головного мозга являются определяю-
щими диагностическими моментами. В других случа-
ях и при наличии соответствующих клинических 
признаков МРТ мышц и исследование секреции кол-
лагена VI при помощи культуры фибробластов должны 
обсуждаться перед проведением биопсии мышц. За-
вершающим этапом остается максимально прицельное 
и углубленное молекулярное исследование, позволя-
ющее подтвердить диагноз и провести генетическое 
консультирование.
Молекулярная и патофизиологическая классификация
Четкая клинико-анатомическая классификация 
ВМД, основанная на гистологической картине ске-
летной мышцы, сегодня проигрывает перед результа-
тами молекулярных исследований. Лидирующую 
позицию в диагностике ВМД занимают ИГХ- 
и Western-blot-анализы мышечных белков и особенно 
молекулярно-генетический анализ. Классификация, 
предложенная F. Muntoni и недавно дополненная, 
сочетает основные клинические аспекты и молеку-
лярные данные, находящиеся в постоянной доработ-
ке [2, 4]. Она отражает значительное разнообразие 
патофизиологических механизмов при ВМД (рис. 1, 
табл. 1).
Подкожная или субклеточная локализация мути-
рованного белка и / или развивающиеся вследствие 
этого патологические изменения на уровне мышечных 
волокон скелетных мышц позволяют выделить 6 групп 
различных ВМД.
• Мутации белка ЭЦМ
Мутации структурных белков, расположенных 
в ЭЦМ, характеризуют данную группу, включающую 
2 наиболее известные формы ВМД: сопровождаемая 
дефицитом мерозина, или мерозин-негативная 
(MDC1A) и связанная с мутацией гена (LAMA2) лами-
нина α2 (мерозина) – первая форма, идентифициро-
ванная клинически и генетически. Болезнь Ульриха 
(UCMD) вследствие мутации в одном из 3 генов 
(COL6A1, COL6A2, COL6A3) коллагена VI (COL6) явля-
ется самой распространенной формой ВМД в Европе.
• Мутации белков базальной мембраны и сарко-
леммы
ВМД, обусловленные мутациями генов интегрина 
α7 (ITGA7) и интегрина α9 (ITGA9) – единственные 
описанные случаи [8] и являются крайне редкими.
Мутации гена дистрогликанов (DAG1), соответст-
вующие первичным дистрогликанопатиям, также мо-
гли бы быть отнесены в данную группу. На сегодняш-
ний день они были описаны лишь в случаях поясных 
дистрофий, а не при ВМД [9].
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Рис. 1. Основные белки, участвующие в развитии основных 5 форм ВМД и соответствующие им гены и фенотипы (схема)
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• Мутации гликозилтрансфераз α-дистрогликана
ВМД данной группы соответствуют вторичным 
дистрогликанопатиям, обусловленным аномальным 
гликозилированием α-дистрогликана вследствие му-
тации, предположительно белка гликозилтрансфера-
зы. В данный патогенез вовлечены и выделены 16 ге-
нов: POMT1, POMT2, POMGnT1, FKTN, FKRP, LARGE, 
DPM2, DPM3, DOLK, ISPD, GTDC2, TMEM5, 
B3GALNT2, B3GNT1, GMPPB, DPM1. Некоторые гены, 
в частности FKRP, FKTN и ISPD, задействованы 
при различных фенотипах ВМД, начиная от практи-
чески исключительно миопатического синдрома 
Таблица 1. Основные характеристики ВМД,  идентифицированных генетически на сегодняшний день 
Тип мутированного 
белка
Фенотип Аббревиатура
Тип насле-
дования
Ген (гены) Белок (белки)
Поражение 
ЦНС
КФК
Экстрацеллюлярный 
матрикс
Первичный 
дефицит 
мерозина 
MDC1A АР LAMA2 Мерозин
Лейкопатия
(МРТ)
+++
Болезнь Уль-
риха
UCMD1
UCMD2
UCMD3
АР/АД
COL6A1
COL6A2
COL6A3
Коллаген VI Нет Н / +
Базальная мембрана 
и сакролемма
Дефицит ин-
тегрина α7
АР ITGA7 Интегрин α7 Н
Дефицит ин-
тегрина α9
АР ITGA9 Интегрин α9 Н
Гликозилтрансфера-
зы (вторичные ди-
строгликанопатии) 
Синдром 
Уолкера–Вар-
бурга (Walker-
Warburg)
WWS АР
POMT1, POMT2, 
POMGnT1,
FKRP, FKTN, LARGE, 
GTDC2, GMPPB, 
B3GNT1, TMEM5, 
ISPD
Гликозил-
трансферазы
Лейкопатия
Мальформа-
ции
++ / 
+++
Болезнь  
с поражением 
мышц, глаз 
и головного 
мозга (Muscle-
eye-brain)
MEB АР
POMGnT1, POMT1, 
POMT2,
FKRP, LARGE, ISPD
Гликозил-
трансферазы
Лейкопатия
Мальформа-
ции
++ / 
+++
ВМД 
Фукуямы 
(Fukuyama)
FCMD АР FKTN Фукутин
Лейкопатия
Мальформа-
ции
++ / 
+++
ВМД типа 1D MDC1D АР LARGE 
Large (длин-
ный белок)
Да ++
ВМД типа 1C MDC1C АР FKRP
Белок связан-
ный с фукути-
ном
Нет +++
«Клиниче-
ский спектр»
АР
FKRP, FKTN, POMT1, 
POMT2, POMGnT1, 
LARGE, ISPD, 
GMPPB, TMEM5, 
B3GALNT2, GMPPB, 
DPM1, DPM2, DPM3
Гликозил-
трансферазы
Да 
++/
+++
Эндоплазматический 
ретикулум
Синдром 
ригидного 
позвоночни-
ка 1-го типа 
(Rigid Spine 
syndrome 1, 
RSS 1)
RSMD1 АР SEPN1
Селенопротеин 
N1
Нет Н / +
Ядерная оболочка
ВМД с приве-
дением боль-
ших пальцев
SYNE1 Несприн 1 Да ++
Врожденная 
ламинопатия
L-ВМД АД LMNA Ламины A/C Нет
+ +/ 
+++
Мембрана митохон-
дрий
ВМД мито-
хондриальная
ВМДmt CHKB Холин киназа β Да +/++
Примечание. Для КФК: Н – норма; + умеренное повышение; +++ существенное повышение; АР – аутосомно-рецессивный; АД – аутосомно-
доминантный.
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без когнитивного дефицита и заканчивая интеллекту-
альным дефицитом при мышечно-церебральных синд-
ромах, описанных многие десятилетия назад: ВМД 
Фукуямы (FCMD), болезнь с поражением мышц, глаз 
и головного мозга (Muscle-Eye-Brain disease, MEB) 
и наиболее тяжелый – синдром Уолкера – Варбурга 
(Walker-Warburg, WWS) [5, 10, 11]. Данная группа соот-
ветствует предыдущей по распределению α-дистро-
гликана в наружной мембране сарколеммы.
• Мутации белка эндоплазматического ретикулума
Единственная клинико-генетически однородная 
группа, включающая синдром ригидного позвоночника 
1-го типа (rigid spine syndrome1 – RSMD1), обусловлен-
ный мутацией в гене SEPN1, кодирующего селенопро-
теин N1. Этот белок расположен в саркоплазматиче-
ском ретикулуме, однако его роль до конца неясна. 
RSMD1 находится на границе между ВМД и врожден-
ной миопатией по типу миопатии множественных 
центральных стержней [12].
• Мутации белков ядерной оболочки
Среди ВМД известно 2 типа нуклеопатий. ВМД 
вследствие мутаций в гене LMNA ламинов A / C 
(L-ВМД) является наиболее частой; другая ВМД, свя-
занная с геном несприна 1 (SYNE1), встречается 
в исключительных случаях.
• Мутации белка, вовлеченного в функционирование 
митохондрий
Мегакониальная ВМД была выделена много лет 
назад вследствие обнаружения морфологических ано-
малий и перераспределением митохондрий (централь-
ное расщепление и скопление крупных митохондрий 
на периферии мышечных волокон). Она характеризу-
ется дефицитом биосинтеза фосфатидилхолина (мута-
ция холин-киназы β, ген CHKB), ответственного 
за нарушение работы митохондрий с вторичной мито-
фагией [13].
Пять основных форм ВМД
Мерозин-негативная ВМД (MDC1A)
ВМД, сопровождаемая первичным дефицитом 
мерозина (рис. 2), – первая форма, охарактеризован-
ная с точки зрения патологического белка, а затем – 
ответственного гена. Она расценивалась, как основная 
форма в связи со своей частой встречаемостью, дости-
гающей 30–40 % идентифицированных случаев ВМД 
[14]. Современные эпидемиологические данные пози-
ционируют ее на 3-е место в Европе с частотой встре-
чаемости 10 % согласно недавнему исследованию 
Dubowitz Neuromuscular Center [7]. Она обусловлена 
мутацией гена LAMA2 [на 6q22 хромосоме], кодирую-
щего α2-цепь ламинина, одну из цепей, формирующих 
ламинин-2 (мерозин) [15]. Мерозин является гетеро-
димерным белком ЭЦМ и встречается в скелетной 
мышце, коже и миелине. Характер наследования – 
аутосомно-рецессивный.
Клиническая картина варьирует в зависимости 
от полного или частичного дефицита мерозина [16]. 
Форма, сопровождаемая полным дефицитом, встреча-
ется в раннем возрасте (до рождения или в первые 
недели после рождения) и является крайне тяжелой, 
сопровождаемая гипотонией, нарушением сосания 
и глотания, дыхательными расстройствами. Гипотония 
и мышечная слабость носят системный характер, 
с преобладанием в аксиальной и поясной мускулатуре, 
в мышцах проксимальных отделов конечностей. При-
обретение постуральных навыков отсрочено и ограни-
чивается лишь относительно стабильным положением 
сидя. Помимо этого наблюдают распространенные 
суставные ретракции, нарушение физиологичных 
изгибов позвоночника с выраженным гиперлордозом 
и сколиозом, а также высокий риск вывиха бедра. 
В первую декаду персистирует и нарастает рестриктив-
ная дыхательная недостаточность. Нарушения пита-
ния комплексного генеза (слабость сосания / жевания, 
дисфункция кишечной моторики, дыхательная заин-
тересованность, ортодонтная патология) сопутствуют 
нарушению роста, гипо- и амиотрофиям, присутству-
ющим почти во всех случаях.
При частичном дефиците мерозина степень выра-
женности заболевания зависит от степени недостаточ-
ности белка. Между классической формой с полным 
дефицитом мерозина и более легкими формами, когда 
первые признаки могут обнаруживаться на 2-м деся-
тилетии жизни, наблюдается разнообразие клиниче-
ских форм. При умеренной степени выраженности 
а
в г д
б
Рис. 2. MDC1A: а – фенотип ребенка 2 лет:  гиперлордоз в положении 
сидя, выраженная слабость мышц  передней стенки живота; б – МРТ 
головного мозга, аксиальный срез в Т2: аномальный двусторонний ги-
персигнал от белого вещества, распространяющийся от полушарий до 
субкортикальных зон; в – мышечный биоптат, окраска гематоксилин-
эозином: признаки  мышечной дистрофии с разнокалиберностью диа-
метра мышечных волокон, эндо- и перимизиальный фиброз и адипоз; 
г, д – нормальное содержание спектрина (г) и дефицит мерозина (д), 
выявляемое при ИГХ-исследовании
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расстройства дыхания и питания отсутствуют или ми-
нимальны. Симптоматика может быть ошибочной 
с доминирующими признаками ригидности позвоноч-
ника или вовлеченности поясной мускулатуры, позво-
ляя тем самым рассматривать ее, как мышечную ди-
строфию Эмери – Дрейфуса или поясную мышечную 
дистрофию.
Независимо от степени выраженности дефицита 
мерозина при МРТ головного мозга в режиме Т2 
и FLAIR наблюдается диффузный гиперсигнал от суб-
тенториального белого вещества [17]. Примерно в 5 % 
случаев подобная «лейкопатия» ассоциирована с поли-
микрогирией / агирией затылочной области или гипо-
плазией ствола и / или мозжечка. Когнитивное развитие 
не страдает за исключением случаев с морфологиче-
ской церебральной аномалией. В то же время эпилеп-
сия (сложные парциальные приступы, сопровождае-
мые или не сопровождаемые генерализацией) является 
более частым осложнением, особенно в случаях ча-
стичного дефицита мерозина. Электронейромиография 
и вызванные потенциалы выявляют признаки вовле-
ченности миелина центральной или периферической 
нервной систем, будучи клинически мало- или асим-
птомными. Присутствие мерозина в базальной мембра-
не влияет на проницаемость капилляров миелина. 
В редких случаях была описана сердечная вовлечен-
ность в виде умеренной гипокинезии левого желу-
дочка, развившейся в течение 10 лет.
Диагностика MDC1A основывается на клиниче-
ской картине, постоянной и выраженной гиперКФКе-
мии (более 4 норм) и измененного магнитно-резо-
нансного (МР) сигнала головного мозга (очевидного 
позднее 6-месячного возраста). Исследование мышеч-
ного биоптата выявляет классические признаки мы-
шечной дистрофии и позволяет анализировать меро-
зин при помощи ИГХ-методов или Western-blot – 
анализа, используя 2 различных антитела для иденти-
фикации 2 фрагментов по 80 и 300 кДа. Исследование 
мерозина может также проводиться в кожном биопта-
те. При ранних, тяжелых формах дефицит мерозина 
абсолютный; в иных случаях – в той или иной мере 
частичный. Частичный (вторичный) дефицит может 
также наблюдаться при дистрогликанопатиях. Во всех 
случаях определяющим является молекулярное иссле-
дование гена LAMA2.
Болезнь Ульриха (UCMD)
Симптомокомплекс, описанный Ульрихом 
в 1930 г., представляет самую тяжелую форму коллаге-
нопатии скелетной мускулатуры (рис. 3). Это, опреде-
ленно, самая распространенная форма в Европе, ча-
стота ее встречаемости составляет около 20 % всех 
ВМД, она занимает 2-е место после ВМД Фукуямы 
в Японии [7, 18]. UCMD сопряжена с дефицитом кол-
лагена VI типа. Последний является белковым гетеро-
тримером, обязательным для функционирования 
ЭЦМ скелетной мышцы и кожи и состоящий из 3 
цепей, сопряженных с 3 генами: COL6A1, COL6A2, 
COL6A3. Миопатия Бетлема (Bethlem myopathy), обна-
руживаемая у взрослых, – аллельная форма UCMD, 
связанная с коллагеном VI типа, вследствие мутации 
одного из указанных генов, и представляющая специ-
фический клинический спектр между 2 данными ми-
опатиями [19]. Мутации гена COL6 могут быть доми-
нантными или рецессивными, что осложняет 
диагностику и генетическое консультирование [20].
Классическая клиническая картина может быть 
охарактеризована как дистальная гиперэластичность 
суставов, контрастирующая с ретракциями прокси-
мальных и аксиальных суставов, часто достаточно 
ранними и прогрессирующими [20, 21]. Гипотония 
и ретракции могут наблюдаться с момента рождения, 
вызывая тортиколиз, вывихи тазобедренных суставов, 
врожденный кифоз. На первом году жизни часто от-
мечается постуральная неустойчивость и гипотония.
Гиперэластичность связок затрагивает преимуще-
ственно межфаланговые суставы и лодыжки. Также 
поражаются кожные покровы в виде гиперкератоза, 
поверхностного фолликулита и келоидных рубцов. 
Нередко выраженность гиперэластичности суставов 
и кожи в первые 2 года жизни служит основанием 
для диагностирования у пациента синдрома Эллерса – 
Данло. Прогрессирование заболевания характеризуется 
неизбежным нарастанием аксиальных и проксималь-
ных ретракций с утратой навыка самостоятельного 
передвижения, ригидностью позвоночника с кифозом 
и прогрессирующим сколиозом (часто требующего 
хирургического лечения), ортодонтными нарушениями, 
тяжелой рестриктивной дыхательной недостаточно-
стью, обычно нарастающей на 2-м десятилетии жизни 
а
г
б в
Рис. 3. UCMD: а – ретракции межфаланговых суставов; б – прогрес-
сирующее, последовательное развитие ретракций мышц туловища, 
затем  конечностей (сгибателей мышц бедер, голеней и предплечий); 
в –  тенденция к формированию гиперкератоза кожи с поверхностным 
фолликулитом; г – поперечный МРТ-срез  мышц бедра в режиме Т1: 
жировое замещение с преобладанием в задних и латеральных отделах, 
а также в дистальных отделах мышц (#); относительная сохранен-
ность передне-медиальной группы мышц (портняжная мышца, вну-
тренние прямые и передние мышцы)
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и требующей использования неинвазивной вентиля-
ции. В зависимости от сохраненности приобретенных 
двигательных навыков предложено подразделять паци-
ентов на 3 группы по степени тяжести: пациенты, кото-
рые уже никогда не смогут ходить; пациенты, которые 
поздно приобретут навыки ходьбы, но в дальнейшем 
их утратят; пациенты, сохраняющие способность само-
стоятельной ходьбы в течение 20 и более лет [20].
Большинство больных UCMD поздно приобрета-
ют навык ходьбы и в последующем теряют его в под-
ростковом возрасте. Некоторые пациенты отличаются 
специфическим морфотипом: округлое лицо, оттопы-
ренные уши, слабость нижних век. Миокард и ЦНС 
при данной форме не страдают.
Диагноз UCMD можно заподозрить при наличии 
специфической прогрессирующей симптоматики. 
В отличие от MDC1A уровни КФК остаются нормаль-
ными или слегка повышенными.
МРТ мышц служит хорошим подспорьем при ми-
опатиях, связанных с коллагеном VI типа. Так, выяв-
ляется специфический паттерн поражения в вовлечен-
ных мышцах [22, 23].
В мышечном биоптате обнаруживаются разной 
выраженности неспецифические миопатические при-
знаки: от минимальных до очевидного дистрофиче-
ского паттерна.
Отсутствие или значимое снижение коллагена VI 
типа при ИГХ-исследовании – четкие, но непостоян-
ные маркеры диагноза. Лучшим материалом для ана-
лиза коллагена VI типа является культура фибробла-
стов, позволяющая исследовать секрецию данной 
молекулы, a priori нарушенной при миопатиях, связан-
ных с COL6 [19, 24]. В любом случае диагноз должен 
быть подтвержден при помощи генетического анализа. 
Наличие 3 вовлеченных генов, возможность доми-
нантных и рецессивных мутаций для каждого из 3 ге-
нов затрудняют данный этап диагностики [20].
Вторичные дистрогликанопатии
Данную группу заболеваний, сведения о которых 
постепенно накапливаются в последние 10 лет, отлича-
ет высокая клиническая и генетическая гетерогенность 
(рис. 4). Относительная частота дистрогликанопатий 
в сравнении с другими ВМД постоянно нарастает. Так, 
они являются 2-й причиной ВМД в Европе с частотой 
15 % [7]. Клиническая картина представляет собой раз-
нообразие форм, начиная от мышечно-церебральных 
синдромов до «чистых» ВМД, а также включает пояс-
ные дистрофии разной степени выраженности и почти 
асимптомные гиперКФКемии [5, 12]. Общим звеном 
в патогенезе для всех перечисленных форм является 
нарушение гликозилирования α-дистрогликана. Альфа- 
и β-дистрогликаны – высокогликозилированные белки, 
закодированные одним геном. В скелетной мышце они 
расположены в базальной мембране и сарколемме мы-
шечного волокна соответственно. Они играют важней-
шую роль в сборке белков клеточной мембраны (ди-
строфина и саркогликанов) и их взаимодействии 
с внеклеточным матриксом посредством мерозина [25, 
26]. Дистрогликаны также экспрессируются в головном 
мозге и глазах, где они участвуют в морфогенезе и миг-
рации нейронов.
Диагностика вторичных дистрогликанопатий осно-
вывается на выявлении снижения гликозилирования 
α-дистрогликана с помощью ИГХ-методов и Western-
blot-анализа. Сегодня в кодировании гликозилтрансфе-
разы предполагается участие 16 генов. Первые 6 генов 
были открыты в 1998–2005 гг.: фукутин (ген FKTN) [27], 
О-манноза β 1,2-N-ацетилглюкозаминилтрансфераза 1 
(ген POMGnT1) [28], фукутинсвязанный белок (ген 
FKRP) [29], О-маннозил-трансфераза 1 (POMT1) [30], 
О-маннозил-трансфераза 2 (POMT2) [31], длинный 
белок (LARGE) [32]. В 2009–2012 гг. было обнаружено 
участие 10 новых генов в формах заболевания, характе-
ризующихся церебральными мальформациями, а также 
в ВМД без вовлеченности ЦНС и в поясно-конечност-
ных мышечных дистрофиях (limb-girdle muscle 
dystrophy, LGMD), например в случае гена ISPD [33]. 
В данном случае речь идет о следующих генах и белках: 
долихилфосфат маннозилтрансферазы 2 (DPM2) [34], 
долихилфосфат маннозилтрансферазы 3 (DPM3) [35], 
долихолкиназа (DOLK) [36], домен изопреноид-синта-
зы (ISPD) [33, 37, 38], гликозил-трансферазаподобный 
Рис. 4. Вторичные дистрогликанопатии. Клинический спектр мышеч-
но-церебральных форм (WWS, MEB), ВМД с наличием или без когни-
тивного дефицита и LGMD
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домен, содержащий белок 2 (GTDC2) [39], трансмем-
бранный протеин 5 (TMEM) [40], β1,3-N-ацетил-
галактозаминилтрансфераза (B3GALNT2) [41], β1,3-N-
ацетилглюкозаминилтрансфераза 1 (B3GNT1) [42], 
GDP-манноза пирофосфорилаза В (GMPPB) [43], до-
лихилфосфат маннозилтрансфераза 1 (DPM1) [44]. 
В случае дистрогликанопатий наследование мутаций 
происходит по аутосомно-рецессивному типу.
Клиническая картина вторичных дистрогликанопа-
тий представлена широким спектром разнообразных 
форм. Они включают асимптомную гиперКФКемию, 
поясные дистрофии, «чистые» ВМД и мышечно-цере-
Классификация дистрогликанопатий на 7 групп была предложена группой исследователей под руководством 
F. Muntoni в 2007 г. на основании анализа 92 пациентов (табл. 2). Классификация основана на клинических кри-
териях, миопатическом фенотипе (ВМД с дебютом до 6 мес или LGMD, манифестирующая после приобретения 
навыков ходьбы), а также выраженности ассоциированных структурных и функциональных церебральных ано-
малий [10]. Таким образом, были выделены: WWS и WWS-подобный синдром, соответствующие ВМД типа 
синдрома Уолкера – Варбурга (Walker-Warburg syndrome) с наиболее тяжелыми мальформациями большого 
мозга, мозжечка и глаз; MEB/FCMD-подобные синдромы, соответствующие ВМД типа болезни мышцы, глаза 
и головного мозга (Muscle-Eye-Brain) и болезни Фукуямы, для которых характерны менее тяжелые, чем в преды-
дущей группе, мальформации большого мозга, мозжечка и глаз, а некоторые дети способны отсроченно прио-
бретать навыки ходьбы и произносить несколько слов; CMD–CRB, соответствующие специфическим ВМД 
с изолированным поражением мозжечка и когнитивным дефицитом; CMD–MR, соответствующие ВМД с ин-
теллектуальным дефицитом в отсутствие морфологической церебральной аномалии, но с возможной микроце-
фалией и/или умеренной вовлеченностью белого вещества; CMD-no MR, соответствующие ВМД без когнитив-
ных нарушений; LGMD–MR, объединяющие поясные дистрофии с интеллектуальной недостаточностью, порой 
сопровождаемой микроцефалией и/или умеренно выраженными аномалиями белого вещества; LGMD- no MR, 
соответствующая дистрофии поясов без интеллектуального дефицита и включающие LGMD2I и LGMD2L. OMIM 
упростило данную классификацию вторичных дистрогликанопатий до 3 фенотипов: тип А – ВМД с аномалиями 
головного мозга и глаз; тип В – ВМД с наличием ментальной задержки или без нее; тип С – мышечные дистро-
фии поясов (LGMD) с наличием ментальной задержки или без нее. Нумерация от 1 до 16 соответствует основным 
типам (А, В, С), характеризуя один из 16 известных генов и дополняя номенклатуру каждой группы.
Таблица 2. Клиническая классификация и основные характеристики вторичных дистрогликанопатий
Классификация
Godfrey et al., 2007
Класси-
фикация 
OMIM
Церебральные маль-
формации
Мальформации моз-
жечка
Поражение глаз
Интеллек-
туальный 
дефицит
Тип 
миопа-
тии
WWS и WWS-подоб-
ные
Тип A
Крайне тяжелые:
– лиссэнцефалия
– гидроцефалия
– каллезные тельца
Крайне тяжелые:
– гипоплазия
– дисплазия
+ ствол мозга
Тяжелые:
– врожденная ката-
ракта
– микрофтальмия
– буфтальм
Тяжелый ВМД
MEB/F-ВМД-подоб-
ные
Тяжелые:
– пахигирия (фронто-
париетальная)
– полимикрогирия
Тяжелые:
– гипоплазия
– дисплазия
+/– вовлеченность 
ствола мозга
Тяжелые и умеренные:
– врожденная глаукома
– прогрессирующая 
миопия
– атрофия сетчатки
– ювенильные ката-
ракты
Тяжелый ВМД
ВМД-CRB
Тип B
Нет
Тяжелые и умеренные:
– церебеллярные 
кисты
– гипоплазия
– дисплазия
Нет
Тяжелый  
и умеренный
ВМД
ВМД-MR
Нет
+/– умеренное пора-
жение белого вещества
Нет Нет
Тяжелый и 
умеренный: 
+/– микро-
цефалия
ВМД
ВМД-no MR Нет Нет Нет Нет ВМД
LGMD-MR
Тип C
Нет
+/– умеренное пора-
жение белого вещества
Нет Нет
Тяжелый и 
умеренный:
+/– микро-
цефалия
LGMD
LGMD-no MR Нет Нет Нет Нет LGMD
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бральные симптомы (FCMD, MEB, WWS). Последние 
формы ассоциированы с разным уровнем аномалий 
нейрональной миграции (в частности, лиссэнцефалия 
2-го типа), гидроцефалией, мальформациями ствола 
мозга и мозжечка, мальформациями глаза и, на втором 
плане, мышечной дистрофией. Первые мутации гли-
козилтрансфераз α-дистрогликана были выявлены 
в случаях с крайне тяжелыми поражениями. Первона-
чально мутации конкретного гена связывали с четко 
определенным клиническим синдромом. Таким обра-
зом, были обнаружены мутации гена фукутина 
при ВМД Фукуямы [27]; POMT1 или POMT2 – при WWS 
[30, 31], POMGnT1 – при МЕВ [28], FKRP – 
при MDC1C и LARGE – при MDC1D [29, 32]. Прове-
денные в последние десятилетия исследования пока-
зали, что большинство из 16 известных генов могут 
быть ответственны практически за все фенотипы в кли-
ническом спектре [5, 10, 33]. Наиболее часто описыва-
ются гены FKRP, FKTN и ISPD. Эти гены также могут 
вовлекаться как при самых тяжелых формах ВМД, со-
четающихся с церебральными или окулярными маль-
формациями (WWS, МЕВ), при ВМД с церебеллярны-
ми кистами или без вовлеченности ЦНС, так 
и при поясных формах ВМД (LGMD2I и LGMD2M), 
а также при почти изолированных гиперКФКемиях 
[10, 33, 45]. Общими для всех дистрогликанопатий 
являются преимущественно проксимальная вовлечен-
ность мышц конечностей, гипертрофия мышц разной 
степени выраженности, диффузная или затрагивающая 
лишь некоторые группы мышц. Двигательный дефицит 
у этих пациентов медленно нарастает и сопряжен с су-
ставными ретракциями, постуральными нарушениями 
вследствие ригидности позвоночника. Также характер-
на рестриктивная дыхательная недостаточность, в от-
дельных случаях достигающая тяжелой степени. Часто 
выявляется кардиомиопатия, которую следует исклю-
чать на каждом осмотре. Возраст дебюта варьирует 
от антенатального до взрослого периода, но в строгих 
рамках ВМД гипотония, затруднение развития двига-
тельных навыков или психомоторики отмечаются 
на первом году жизни. Степень инвалидизации варьи-
рует от ограниченной до тяжелой и связана скорее 
с энцефалопатией и эпилепсией, чем непосредственно 
с мышечным поражением. Некоторые дети приобрета-
ют навыки ходьбы, но в последующем их утрачивают 
(чаще в подростковом возрасте), в ряде случаев дети так 
никогда и не могут научиться ходить. Независимо 
от наличия церебральных мальформаций или вовле-
ченности белого вещества головного мозга, в большом 
проценте случаев отмечен когнитивный дефицит в ви-
де психомоторной задержки, в последующем может 
развиваться интеллектуальный дефицит разной степе-
ни выраженности с эпилептическим синдромом 
или без него.
Диагностика данной формы ВМД у новорожден-
ного должна осуществляться в случае сочетания ги-
потонии, мышечной слабости в проксимальных от-
делах конечностей, мышцах сгибателей шеи, 
туловища, наличия гипертрофии мышц (порой едва 
различимой), тенденции к формированию ретракций 
и особенно при наличии трудностей пробуждения. 
При этом уровень КФК высокий или крайне высо-
кий. При подозрении на дистрогликанопатию реко-
мендовано проведение МР-исследования головного 
мозга. У новорожденных, а также в антенатальный 
период дистрогликанопатия в первую очередь может 
проявляться патологией ЦНС [40]. Три основных 
типа аномалий должны наводить на мысль о ВМД 
типа дистрогликанопатии: нарушение формирования 
извилин головного мозга в сочетании с лиссэнцефа-
лией 2-го типа (уплощение коркового рисунка), 
аномалии супратенториального белого вещества 
и мальформации задней черепной ямки (мозжечко-
вые кисты, гипоплазия / дисплазия моста и / или моз-
жечка). Данные мальформации могут быть более 
или менее диффузными или фокальными, изолиро-
ванными или соединенными между собой. Специфи-
ческого паттерна поражения, выявляемого при МРТ 
мышц, для данных форм ВМД не описано. Во всех 
случаях показана биопсия мышц, при которой выяв-
ляются разные по выраженности дистрофические 
изменения мышечных волокон (вариабельность раз-
меров волокон с наличием атрофированных или ги-
пертрофированных мышечных волокон, скопление 
ядер, некрозы, фиброз и эндо- и перимизиальный 
адипоз). ИГХ-исследования и результаты Western-
blot-анализа позволяют провести оценку относитель-
ного дефицита α-дистрогликана на фоне нарушений 
его гликозилирования. Речь может идти о трудно 
определяемом при ИГХ-исследовании частичном 
дефиците, который в лучшей степени определяется 
при помощи Western-blot-анализа, позволяющего 
количественно оценить содержание и размер белка. 
Также возможно определение более или менее значи-
мого вторичного дефицита мерозина. Полученные 
данные, наряду с результатами биопсии, МРТ голов-
ного мозга и клинической картиной позволяют по-
ставить вопрос о диагнозе дистрогликанопатии. По-
следним этапом в подтверждении и уточнении 
диагноза является выявление мутации в каждой ал-
лели одного из 16 заинтересованных генов. Согласно 
самым последним работам, наиболее часто исследу-
ются следующие гены (в порядке снижения значимо-
сти): POMT1, POMT2, POMGnT1, FKRP и ISPD [11, 
43], а также FKTN – у пациентов японского или ази-
атского происхождения [18]. Наличие или отсутствие, 
а также тип церебральной аномалии может, в свою 
очередь, подсказать, какой ген или гены следует из-
учить в первую очередь [10, 11]. До последнего вре-
мени генетический анализ был возможен лишь в 50 % 
случаев дистрогликанопатий (исследовались 6 из-
вестных на тот момент генов). Выявление 10 новых 
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генов должно увеличить продуктивность данного 
диагностического этапа.
ВМД с синдромом ригидного позвоночника 1-го типа 
(RSMD1)
ВМД с синдромом ригидного позвоночника – 
группа ВМД, очерченная клинически и генетически 
(рис. 5). Она характеризуется дефицитом селенопро-
теина N1 вследствие мутации в гене SEPN1 [12]. Селе-
нопротеин N1 – белок, расположенный в эндоплазма-
тическом ретикулуме, чьи функции до конца не ясны. 
Предполагают, что он играет роль в защите клетки 
от оксидативного стресса. В противоположность сугу-
бо специфичной клинической картине гистоморфо-
логические характеристики мышцы могут отличаться 
значительным разнообразием и сближают эту группу 
ВМД с врожденными миопатиями. Типично наличие 
изменений, характерных для миопатии множествен-
ных центральных стержней [12]. Термин «селенопа-
тия» часто используется для объединения этих разно-
образных гистоморфологических форм, имеющих 
схожий клинический фенотип, в контексте мутаций 
гена SEPN1. Тип наследования в данном случае – ауто-
сомно-рецессивный.
Клиническая картина, проявляющаяся в первое де-
сятилетие жизни, обычно однотипна и характеризуется 
селективной и прогрессирующей ригидностью позво-
ночного столба и типичной патологией дыхательной 
системы [46, 47]. Гипотония и мышечная слабость пре-
обладают в мышцах туловища, шеи и спины, наблюда-
ются уже с первого года жизни, но не препятствуют 
нормальному развитию двигательных навыков или в от-
дельных случаях приводят к небольшой задержке 
в их освоении. Контрактуры суставов на данном этапе 
отсутствуют. В первые годы жизни слабость мышц шеи 
и спины значительно усугубляется и в возрасте 3–12 лет 
может стать причиной практически полной неподвиж-
ности вследствие ретракции параспинальных мышц-
разгибателей. Пациенты не могут опустить на грудь 
голову, фиксированную в состоянии переразгибания. 
Это сопровождается гиперлордозом поясничного отде-
ла с латеральным сколиозом и нарушением физиологи-
ческого положения тазовых костей. Одновременно 
с этим проявляется специфическая дыхательная пато-
логия, неожиданная для пациентов с сохраненными 
навыками ходьбы. Дыхательные нарушения связаны 
с цилиндрической формой грудной клетки и гипотро-
фией дыхательных мышц, что приводит к слабости 
диафрагмы и проявляется центральной ночной гипо-
вентиляцией. В отсутствие вспомогательной ночной 
вентиляции дневная гиперкапния может приводить 
к цефалгиям, когнитивным нарушениям, вторичной 
сердечной недостаточности и даже летальному исходу. 
В течение первого года жизни наблюдают диффузные 
амиотрофии, контрастирующие с практически сохра-
ненной мышечной силой, особенно в дистальных отде-
лах. При этом существует паттерн распределения мы-
шечной слабости и развития амиотрофий: вовлечение 
преимущественно аксиальной мускулатуры (поясов), 
мышц, приводящих бедро и портняжную мышцу; 
в дальнейшем присоединяется вовлеченность внутрен-
ней группы мышц бедра. Типичны также умеренная 
слабость мышц лица и гнусавый («носовой») оттенок 
голоса.
Диагностика заболевания основывается в первую 
очередь на специфической клинической картине, на-
блюдаемой на протяжении нескольких лет: выражен-
ная ригидность позвоночника, значимая рестриктив-
ная дыхательная патология с вовлечением диафрагмы, 
диффузные амиотрофии, контрастирующие с относи-
тельно сохраненной двигательной функцией [46, 47]. 
Синдром ригидного позвоночника – клинически гете-
рогенный симптомокомплекс, наблюдаемый при раз-
ных мышечных патологиях (ВМД, врожденные миопа-
тии, мышечная дистрофия Эмери – Дрейфуса, 
ламинопатии и др.). При этом ВМД с ригидным позво-
ночником 1-го типа представляет собой избирательную 
цервико-аксиальную вовлеченность без существенных 
контрактур в конечностях, которые при других формах 
достаточно типичны. Для RSMD1 не характерна вовле-
ченность ЦНС или кардиомиопатия. Уровень КФК 
остается нормальным или слегка повышенным. В от-
личие от болезни Ульриха при данной форме МРТ 
мышц показывает характерное распределение измене-
ний: отсутствие или минимальная вовлеченность зад-
нелатеральной группы мышц бедер, в то время как в m. 
sartorius, не затронутой при болезни Ульриха, уже 
на ранних стадиях выявляются патологические изме-
нения (см. рис. 5) [48]. При МРТ мышц всего тела 
а б в
г
Рис. 5. RSMD1: а – общая фенотипическая субтильность и астенич-
ность, контрастирующие с относительно сохраненными  двигатель-
ными возможностями; б – характерное нарастание ригидности по-
звоночника на шейно-грудном уровне; в – быстро прогрессирующий 
латеральный сколиоз; г – МРТ мышц, поперечный срез в режиме Т1, 
выявляющая селективную вовлеченность портняжной мышцы (*)
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выявляется селективная атрофия грудино-ключично-
сосцевидной мышцы [23]. В биоптате мышцы, особен-
но в первые годы жизни, не всегда обнаруживаются 
признаки мышечной дистрофии. В случаях обнаруже-
ния патоморфологические изменения носят неспеци-
фический характер: признаки дистрофии с выражен-
ным эндо- и перимизиальным фиброзом, особенно 
в параспинальных мышцах. Изменения могут соответ-
ствовать врожденной миопатии множественных цент-
ральных стержней, но также миопатии с врожденной 
диспропорцией калибра мышечных волокон, миопатии 
с тельцами Мэллори. Указанные гистологические раз-
личия обусловлены аллельными вариантами гена 
SEPN1 при едином фенотипе. Специфический ИГХ-
маркер для данной формы ВМД отсутствует. Подтвер-
ждение диагноза основывается исключительно на ана-
лизе гена SEPN1 с выявлением патогенной мутации 
на каждом аллеле.
ВМД с мутацией гена LMNA (L-ВМД)
В 2008 г. идентифицирована форма ВМД (рис. 6), 
принадлежащая к ламинопатиям, вызванным мутацией 
гена LMNA, кодирующего ламины А / С [49]. Данные 
белки играют важную роль в построении ядерной обо-
лочки посредством своей трехмерной структуры, а также 
в устройстве хроматина и регуляции транскрипции и ре-
пликации ДНК. Следствием мутаций ламинов является 
разнообразие патологий, затрагивающих разные ткани 
изолированно или генерализованно (Emery-Dreifuss 
muscular dystrophy – EDMD1 и EDMD3, LGMD1B, 
CMD1A, CMT2B1, синдромы липодистрофий, синдро-
мы раннего старения) [50, 51]. ВМД, связанные с пато-
логией ламинов А / С, – самые тяжелые формы из кли-
нического спектра ламинопатий скелетной мышцы. Все 
описанные на сегодняшний день L-ВМД связаны с до-
минантными мутациями de novo гена LMNA.
Клиническая картина представлена 2 формами в за-
висимости от выраженности симптомов [49–51]. В слу-
чае самой тяжелой формы симптомы болезни наблюда-
ют с рождения с минимальным набором спонтанных 
движений и крайне ограниченными постуральными 
и двигательными навыками. У другой группы пациентов 
заболевание манифестирует на 1-м или 2-м году жизни. 
Первоначально наблюдается формирование постураль-
ных и двигательных навыков практически как у здоро-
вого ребенка данного возраста: появляется способность 
держать голову, сидеть, а в некоторых случаях – самосто-
ятельная ходьба. На 1–2-м годах жизни у детей появля-
ется выраженная слабость мышц шеи по типу «свисаю-
щей головы». Они не способны вертикально удерживать 
голову и ползать, но могут садиться и ходить. Течение 
заболевания – медленно прогрессирующее на протяже-
нии первой декады жизни и проявляется нарастающей 
слабостью аксиальной мускулатуры с гиперлордозом 
поясничного отдела, проксимальной слабостью верхних 
конечностей и дистальной слабостью в ногах. Развива-
ется ригидность позвоночника, ассоциированная с су-
ставными ретракциями преимущественно в нижних 
конечностях, в частности ахилловых сухожилий. В отли-
чие от классической формы мышечной дистрофии Эме-
ри – Дрейфуса при L-ВМД локтевые суставы остаются 
сохраненными. Во всех случаях наблюдают прогресси-
рующую рестриктивную дыхательную недостаточностью 
и уплощенную за счет гипотрофии мышц грудную клет-
ку. Применение продолжительной вспомогательной 
дыхательной вентиляции обязательно с 2-летнего возра-
ста при тяжелых, неонатальных формах и в течение 
первых 2 десятилетий жизни при более мягких формах 
по типу «свисающей головы». Поражение миокарда 
встречается редко и наблюдается у детей первых лет 
жизни с тяжелой формой заболевания. В первую очередь 
речь идет о нарушениях ритма и внезапной сердечной 
смерти, описанных у детей раннего возраста. 
Как и при других мышечных ламинопатиях, существует 
высокий риск манифестации сердечной патологии 
по мере прогрессирования заболевания в первые десяти-
летия жизни (нарушения ритма и проводимости, карди-
омиопатия), что требует динамического контроля. У па-
циентов с L-ВМД часто наблюдается диффузное 
отсутствие подкожной жировой ткани в рамках липо-
атрофии, обнаруживаемой при МРТ-исследовании. 
Ни в одном из описанных случаев в статусе нет призна-
ков поражения ЦНС. Единственный описанный случай 
с локально повышенным, неспецифическим МР-сигна-
лом белого вещества мозга был асимптомным [52].
Диагноз L-ВМД можно предположить при наличии 
специфической клинической картины: неонатальная 
форма с практически полной обездвиженностью 
или синдром «свисающей головы» в первые 2 года 
жизни. Повышение КФК достаточно вариабельно, но, 
как правило, в пределах 3–4 норм [49]. МРТ всего тела 
у детей с тяжелой неонатальной формой L-ВМД вы-
являет жировую инфильтрацию и диффузную атро-
фию, затрагивающую поясничные мышцы, мышцы 
Рис. 6. L-ВМД: ВМД вследствие мутации гена LMNA. Определяется 
характерная «свисающая голова», гиперлордоз и уплощение грудной 
клетки
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предплечья, шеи и головы. При менее тяжелых формах 
обнаруживается специфичный для ламинопатий пат-
терн поражения в нижних конечностях, затрагиваю-
щий латеральные широкие мышцы бедра, медиальные 
головки икроножных мышц [23, 53]. Патогистологи-
ческое исследование приблизительно в 50 % случаев 
выявляет признаки дистрофии, а в остальных случаях 
изменения минимальны или отсутствуют. ИГХ-иссле-
дование ламинов А / С не помогает в постановке диаг-
ноза. Уровень мерозина и коллагена VI типа в норме; 
возможно непостоянное выявление α-дистрогликана 
и аномальных скоплений кальпаина-3. Недавно опи-
сана семья, в которой 2 детей страдают L-ВМД, свя-
занной с доминантной мутацией с типом трансмиссии 
зародышевым мозаицизмом. Выявление повторных 
случаев болезни в 1 семейной группе (фратрии) с на-
личием близкородственного брака предполагает ауто-
сомно-рецессивный тип наследования [54]. Диагноз 
L-ВМД должен быть подтвержден обнаружением па-
тогенной мутации в гене LMNA.
Стратегия постановки диагноза
Разнообразие форм ВМД требует разработки тща-
тельного диагностического алгоритма (рис. 7). Знание 
«красных флажков» и клинических особенностей раз-
ных форм ВМД обязательно для выбора верного диаг-
ностического алгоритма, позволяющего не только 
подтвердить диагноз ВМД, но и уточнить его тип 
и молекулярный механизм развития. Знание течения 
заболевания также необходимо для диагностики ВМД. 
Некоторые клинические признаки или данные лабо-
раторно-инструментальных исследований (включая 
полученные в ходе МРТ или мышечной биопсии) 
могут определяться или видоизменяться на протяже-
нии нескольких лет и становятся информативными 
лишь спустя годы. В связи с тем, что симптомы, позво-
ляющие заподозрить ВМД (гипотония, задержка при-
обретения постуральных и двигательных навыков, 
нарушения акта сосания и глотания, дыхательная па-
тология, ортопедические расстройства и др.), харак-
терны и для других нервно-мышечных заболеваний, 
рекомендуется проводить дифференциальный диагноз 
целого ряда патологических состояний: врожденная 
болезнь Штейнерта, детские спинальные амиотрофии, 
врожденные миастенические синдромы, болезнь Пом-
пе, врожденные миопатии, перекрестные с ВМД. 
Повышение уровня КФК при соответствующей кли-
нической картине часто считается достаточным осно-
ванием для диагноза ВМД, однако такое сочетание 
может встречаться и при болезни Помпе, и в некото-
рых случаях спинальных амиотрофий (при уровне 
КФК не выше 1000 Ед / л).
Для диагностики ВМД при соответствующей кли-
нической картине можно схематично выделить 3 
Клиническая 
картина/КФК 
Биопсия 
мышцы
 
 
POMT1, POMT2, POMGnT1, FKTN, 
FKRP, LARGE, DPM2, DPM3, DOLK, 
ISPD, GTDC2, TMEM5, B3GALNT2, 
B3GNT1, GMPPB, DPM1  
MDC1C 
MDC1D MEB 
WWS 
Болезнь 
Фукуямы
 
Отсутствие признаков поражения 
ЦНС и нормальный или умеренно 
повышенный уровень КФК
 
 
Признаки поражения ЦНС 
и повышенный уровень 
КФК
 
 
Болезнь 
Ульриха
 
Фибробласты 
МРТ 
головного мозга
 
 
МРТ 
мышц  
Молекулярно-
биологическая 
основа
 
 
Мерозин и α-ДГ 
в норме
 
 
Дефицит мерозина и нор-
мальный уровень α-ДГ 
Наличие или отсутствие ме-
розина при дефиците α-ДГ
  
 
Синдром ригидного 
позвоночника 1-го типа
 Мерозин-
негативная 
ВМД1А
 Диагностика 
COL6A1, COL6A2 
COL6A3 SEPN-1 LAMA2 
Аномалия 
коллагена 
VI типа
 
 
Специфический паттерн 
в виде сохранности  
портняжной мышцы
 
 
Специфический паттерн
 с сохраненной 
портняжной мышцей
 
 
Лейкопатия Норма или лейкопатия и/или мальформации
 
 
Спектр 
дистрогликанопатий
 
 
Отсутствие признаков 
поражения ЦНС и повы-
шенный уровень КФК
 
 
LMNA 
КФК ++/+++ 
L-ВМД 
F. Rivier, Les cahiers de myologie 2013 
Специфический 
паттерн  
Рис. 7. Диагностический алгоритм при ВМД. Цветные стрелки соответствуют изображенным на рис. 1 белкам
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основных алгоритма, основанных на использовании 
2 рутинных показателей – наличия или отсутствия 
клинических признаков поражения ЦНС и уровня 
КФК.
Отсутствие клинических признаков вовлеченности 
ЦНС при нормальном или умеренно повышенном уровне 
КФК
В данной ситуации следует рассматривать 2 основ-
ных диагноза: болезнь Ульриха или синдром ригидно-
го позвоночника 1-го типа, при которых прогрессиро-
вание заболевания проявляется в первую очередь 
нарастанием ограничения подвижности позвоночного 
столба. Гиперэластичность в дистальных отделах, кон-
трастирующая с нарастающими ретракциями основ-
ных суставов конечностей, ориентирует в сторону 
болезни Ульриха. Преобладание поражения шейно-
грудного отдела позвоночника характерно для RSMD1. 
Наличие L-ВМД также не следует упускать из виду, 
однако, как правило, в случае последнего диагноза 
уровень КФК должен быть значимо повышен. МРТ 
мышц выявляет разный паттерн поражения при всех 
упомянутых диагнозах, и проводить исследование 
рекомендуется до биопсии, несмотря даже на то, 
что на ранних стадиях результаты могут быть неинфор-
мативными. Выбор и необходимость биопсии мышцы 
или кожи следует обсуждать перед проведением моле-
кулярного исследования. В случае соответствия кли-
нической картины и данных МРТ болезни Ульриха, 
рекомендовано проведение биопсии кожи для иссле-
дования секреции коллагена VI типа в культуре фибро-
бластов, которое более показательно, чем анализ би-
оптата мышцы. Данный этап диагностики является 
обязательным в связи с трудностями анализа и интер-
претации 3 известных сегодня генов COL6 [20]. В слу-
чае если клиническая картина соответствует диагнозу 
RSMD1 или L-ВМД, анализ генов SEPN и LMNA мо-
жет быть проведен без мышечной биопсии, особенно 
если МРТ подтверждает данные клинической карти-
ны.
Отсутствие клинических признаков поражения ЦНС 
при значимом повышении уровня КФК
В этом случае в первую очередь необходимо 
исключать MDC1A или, что встречается существенно 
реже, дистрогликанопатию и ламинопатию. 
Для MDC1A характерно очень раннее развитие ами-
отрофий. Напротив, при дистрогликанопатиях на-
блюдают умеренную гипертрофию мышц, в частности 
икроножных. Очень раннее развитие акинезии 
или более позднее появление «свисающей головы» 
типично для L-ВМД. В подобной ситуации в обяза-
тельном порядке следует проводить биопсию мышцы 
с целью анализа мерозина и α-дистрогликана. Выбор 
молекулярного исследования определяется результа-
тами данного анализа. Несмотря на отсутствие сим-
птомов вовлеченности ЦНС, для исключения лейко-
патии и / или мальформаций (коры или мозжечка), 
которые могут протекать асимптомно, особенно 
у грудничков, в большинстве случаев необходимо 
проводить МРТ головного мозга. При подозрении 
на тяжелую форму ламинопатии (L-ВМД) целесоо-
бразно МРТ-исследование мышц.
Поражение ЦНС при значимом повышении уровня 
КФК
Наиболее вероятный диагноз в данном случае – 
дистрогликанопатия. Некоторые случаи MDC1A могут 
также включать симптомы поражения ЦНС (когни-
тивные нарушения, эпилепсия). В указанных случаях 
целесообразно проводить МРТ головного мозга. Если 
результаты биопсии мышц соответствуют дистрогли-
канопатии, следует последовательно проводить анализ 
генов, вовлеченных в развитие вторичных дистрогли-
канопатий.
Кардиологическое обследование и оценку дыха-
тельной системы при ВМД следует проводить регу-
лярно не только в рамках оценки динамики заболева-
ния, но и на диагностическом этапе. Наличие 
кардиомиопатии в большей степени соответствует 
дистрогликанопатии или ламинопатии (L-ВМД). На-
рушения ритма сердца и / или проводимости, чаще 
отсроченных по сравнению с первыми признаками 
заболевания, характерны для ламинопатий. Данные 
нарушения требуют систематического контроля в хо-
де прогрессирования L-ВМД. В случае RSMD1 на-
блюдается тяжелое и специфическое поражение ды-
хательной системы в виде слабости диафрагмы 
и центрального апноэ.
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В книге ведущих научных сотрудников ФГБУ «Медико-генетический науч-
ный центр» РАМН «Наследственные заболевания органа зрения» О. В. Хлебни-
ковой, Е. Л. Дадали (под редакцией академика РАМН Е. К. Гинтера) представлен 
обзор всей наследственной патологии органа зрения, основанный на  серии 
собственных наблюдений авторов и мировом опыте. Дано четкое определение 
моногенной офтальмопатологии, отражены ее основные эпидемиологические 
показатели. Впервые публикуются современные представления об  этиоло-
гии, клинике, диагностике, новых возможностях профилактики всех наслед-
ственных заболеваний глаз. Подробно разобраны этиологические причины, 
проведено детальное описание клинических и  параклинических признаков 
отдельных клинико-генетических единиц патологии. Основываясь на  данных 
клинико-генетических корреляций, авторы разработали алгоритмы ДНК-ди-
агностики наиболее тяжелых форм наследственных заболеваний глаз. Атлас 
клинических форм наследственных заболеваний глаз дополнен указателем 
наследственных заболеваний глаз по признакам, что позволяет начинающим 
специалистам установить клинико-генетическую форму заболевания.
Для  удобства поиска клинико-генетического варианта наследственных 
заболеваний органа зрения материал объединен на основании преимущест-
венной топографии поражения различных структур глаза. Выделено девять 
основных групп моногенных заболеваний и  врожденных пороков развития 
отдельных структур глаза: придаточного аппарата глаза, глазного яблока, роговицы, хрусталика, сосудистой обо-
лочки, сетчатки, зрительного нерва, а также наследственные глаукомы.
Издание будет интересно широкому кругу специалистов: офтальмологам, врачам-генетикам, биологам, – и мо-
жет стать новым образовательным проектом для врачей в рамках глобальной инициативы по профилактике сле-
поты ВОЗ и Международного агентства по профилактике слепоты – «Видение 2020: право на зрение».
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